Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Lucie Tichotové ,,Koincidence
antifungalni a cytostatické aktivity u derivati koruskanonu A a analog pfirodnich
laktoni.“

Disertacni prace Mgr. Lucie Tichotové se vénuje syntéze novych latek, jejichz
piedlohou je pfirodni latka koruskanon A. a navazujicimu studiu jejich potencidlni biologické
aktivity zamétené predev§im na studium antifungalnich a cytostatickych ucinkt. Tématika,
ktera vychazi z dlouhodobého zaméteni pracovisté a jejiz cilem bylo hledani novych postupt
V syntéze za ucelem piipravy sloucenin se zajimavymi biologickymi ucinky, je stale aktudlni.
Diserta¢ni prace obsahuje kratky uvod, nasleduje ptehled problematiky v rozsahu 27 stran,
zpracovani, popis vysledkd a diskuse v rozsahu 30 stran a zavér V rozsahu necelych 2 stran.
Praci uzavird experimentalni cast (18 stran) a seznam zkratek. Zavérem autorka cituje
puvodni literarni zdroje (celkem 171 citaci) a uvadi vlastni prace vztahujici se k tématice.

V tvodu a piehledu problematiky je podéna informace o vyznamu a soucasném stavu
poznani v oblasti antimykotik. Pfehled je uveden na dobré urovni a zaméfuje se na ty oblasti,
které byly v ramci disertace studovany.

K této ¢asti mam nésledujici dotazy:

Uvadite, ze jsou v posledni dobé pfedmétem vyzkumu v oblasti antimykotik komplexy
kovli — mlzete uvést které a s jakymi vysledky?

U Ravukazolu pisete, ze ve fazi Il byla klinicka studie pferusena. Je znamo, z jakého
davodu doslo k preruseni studie?

Vysledkova ¢ast je spojend piimo s diskusi jednotlivych dil¢ich tkold. Piehledy
organickych syntéz a modifikaci jednotlivych latek jsou doplnény testy antifungalni aktivity a
nasledné i cytostatickou aktivitou. Studie je doplnéna experimenty se snahou objasnit mozny
mechanismus ucinku (bunécénd proliferace, inhibice kaspédz, pratokova cytometrie), coz
hodnotim velice pozitivné. K této ¢asti mam nasledujici komentaie a otazky:

V préaci je uvedeno mnoho tabulek s antifungélni aktivitou, kdy u nckterych jsou
uvedeny aktivity srovnavané latky koruskanonu A, resp. flukonazolu a amfotericinu, u fady
jinych tabulek tyto latky chybi a je nutno jejich hodnoty dohledévat v pfedchozich tabulkach,
coz neni ptili§ prehledné, nékdy se vysledky v tabulkach zbyte¢né dubluji (viz. Tab. 7 a 8). Je
na Skodu, kdyZ jsou latky srovnavany s koruskanonem A, Ze jeho antifungalni aktivita nebyla
testovana na vSech pouZitych kmenech, obzvlasté kdyz uvadite, Ze byl pfipraven, aby mohl
byt testovan. Pokud se tyka popisu antifungalnich aktivit, zavadéjici je nejednotné uvadeni
parametru urc¢eného k vyhodnocovani (MIC x ICgp) @ z tabulek neni zfejmé, ktery parametr
vyhodnoceni byl pouZit pro studované latky.

Cim si vysvétlujete rozdilnou antifungalni aktivitu derivati uvadénou na str. 64?

Doporucuji také vyvarovat se hodnoceni typu ,,solidni antifungalni aktivita® — co to
znamena?

Pokud se tyka hodnoceni cytostatické aktivity — zde postrddam pro srovnani G¢inek na
normalni (nenadorové) bunky (napf. fibroblasty) a srovnani se zavedenymi cytostatiky.

V experimentalnim popisu k testovani cytostatické aktivity mam nasledujici dotazy:
Pro¢ byla pro vyhodnoceni ti¢inku volena doba 72 hod?

V jakych pasazich byly testované bunécéné linie pouZivdny — to neni v exp. ¢asti
uvedeno a miize to mit vliv na kvalitu bunééné kultury a nasledné¢ 1 nehomogennost a
interpretaci vysledkd.

Vzhledem k tomu, Ze je diskuse pfimo soucasti jednotlivych dil¢ich vysledki, mohlo
byt zpracovani zavéru vénovana vétsi pozornost, formulace jsou zde malo konkrétni, napf. str.
93 — 3. odstavec — ,,u¢inek nékterych derivatia* — nahradit pfimo uvedenim ¢isel téchto latek —



jedna se o 22n a 25f7?. Nic nefikajici (a tim uplné zbyte¢ny) je posledni odstavec zavéru —
prosim doplnit a konkretizovat. Zavér by mél slouzit ke konkrétnimu shrnuti vysledki.

Pokud se tyka celkového hodnoceni prace - autorka se mohla vyhnout piili§ obecnym
tvrzenim a nepfesnostem, napft. ,,obr. 8 ukazuje vliv znamych latek s ur¢itym mechanismem
ucinku® (z této formulace, stejné¢ jako z obrazku viibec neni zfejmé o jaké latky se jedna..),
obr. 4 ma zavadéjici a nepiesny popis, U obr. 5-7 nejsou Citelné popisy os., objevuje se
nejednotnosti ve vyjadfovani jednotek (M, mol.I"), v impedanénim testu (str. 69) neni ziejmé,
zda testovana koncentrace 10 uM byla koncentraci finalni.

To vSak nijak nesnizuje kvalitu a vyznam dosazenych vysledkil. Velmi zajimavé jsou
vysledky tykajici se latek selektivné ucinnych ne linii HT-29, zde by mne zajimalo, zda je
néco znamo o jejich biodostupnosti a jejich dalsi perspektivé. Je mozno konstatovat, ze prace
vytvari velmi solidni zadklad a podnéty pro dalsi navazujici studium.

Zavér

Mgr. Lucie Tichotova vyty¢ené cile disertaéni prace uvedené na strané 28-29 splnila. a
prokazala schopnost samostatné védecké prace. Osvojila si na vysoké urovni jak teoretickou
stranku dané problematiky, tak i metodické ptistupy a postupy. Jeji prace se zabyvala aktualni
problematikou a pfinesla nové védecké informace. Vysledky jsou soucasti védeckych ¢lanka
V recenzovanych Casopisech. PfedloZzena prace spliiuje naroky disertaéni prace, a proto komisi
doporucuji, aby prace byla predlozena k obhajobé a na zakladé uspésné obhajoby byl
uchazecce udélen v souladu s ptislusnym zakonem, titul Ph.D.

V Olomouci, dne 6.2. 2011
Prof. RNDr. Jitka Ulrichova, CSc.



